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論文内容要旨
 担子菌製剤PSKの抗腫瘍効果の作用機序について,マウスの実験腫瘍系“二重移植腫瘍系"
 を用いて解析を行った。この実験系はBALB/cマウスにMethA腫瘍細胞を右側腹皮内にi×
 106,左側腹皮内に2×105個移植し,3日目から3日間薬剤を右側腫瘍内にのみ投与し,非投
 与左側腫瘍の増殖を21日間観察する系で,PSK投与により右側腫瘍のみならず左側腫瘍におい
 ても腫瘍の増殖抑制効果が認められた。このPSKの抗腫瘍効果はBAMC4,RL♂一1各腫瘍に
 おいても見られ,またColon26腫瘍においては延命効果が認められた。そこでこのPSKの抗腫
 瘍効果の作用機序を調べるためにPSKの抗腫瘍効果に腫瘍特異性があるかどうか検討を行った。
 MethA,BAMC-1,あるいはRL♂一1の各腫瘍を用い,右側と左側に異なる腫瘍を移植したとこ
 ろ,いずれの場合も右側腫瘍の増殖は抑制されたが,左側腫瘍の増殖抑制は認められず,PSK
 の腫瘍内投与による遠隔腫瘍に対する抗腫瘍効果には腫瘍特異性があることが明かとなり,Tリ
 ンパ球の関与が示唆された。
 次に,MethA腫瘍を右側にのみ移植して腫瘍内にPSKを3回投与した後,あるいはPSKを
 投与した右側腫瘍を切除した後,新たにMethA腫瘍を左側に移植するとその腫瘍の増殖は抑制
 された(随伴免疫ならびに切除免疫の増強)。しかしながらPSK投与によるこれら随伴免疫と切
 除免疫の増強は化学療法剤のアルキル剤であるサイクロフォスファマイドの前投与により完全に
 阻害された。また二重移植腫瘍系においてアルキル化剤であるACNUを前投与するとPSKの抗
 腫瘍効果は抑制され,他方代謝拮抗剤である5一フルオロウラシル前投与によりPSKの抗腫瘍
 効果は増強された。そこで,PSK投与による抗腫瘍免疫カスケード反応において重要な働きを
 するTリンパ球におよぼす化学療法剤の影響を明かにするために,化学療法剤とPSKを併用し
 た時の脾臓とリンパ節細胞におけるTリンパ球サブセットの変化についてフローサイトメトリー
 を用いて調べたところ,PSKの抗腫瘍効果を増強した5一フルオロウラシルを用いた時には著
 しい変化は見られなかったが,PSKの抗腫瘍効果を阻害したサイクロフォスファマイドあるい
 はACNUを用いた時はL3T4+Tリンパ球ならびにLyt2+Tリンパ球の著しい減少が見られた。
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 審査結果の要旨
 本論文は二重移植腫瘍系という腫瘍実験動物モデルを用いてPSKを腫瘍内投与することによ
 り,投与した腫瘍のみならず未処置遠隔腫瘍においても腫瘍の増殖抑制がみられ,この抗腫瘍効
 果が腫瘍特異性であることを明らかにした。また遠隔腫瘍に対するPSKの抗腫瘍効果は化学療
 法剤であるアルキル化剤で減弱されるが,代謝拮抗剤では増強されることを明らかにした。この
 メカニズムに関係すると考えられるTリンパ球のサブセットの変化についても明らかにした。
 免疫賦活剤やサイトカイン,モノクローナル抗体などを用いるがんの免疫療法は副作用が少な
 いために期待の持てる治療法であるが,化学療法剤などに比べると作用は弱い。そこで腫瘍局所
 への薬物の集積性を高めるために腫瘍内投与を行った。BALB/cマウスに同系腫瘍であるMe七h-
 A,BAMC-1,RL♂4の各腫瘍を左右両腰皮内に移植し,PSKを右側腫瘍内に投与すると,い
 ずれの腫瘍においても右側腫瘍のみならず左側の遠隔腫瘍においても抗腫瘍効果が認められた。
 そこでこの遠隔腫瘍に対する効果が特異的あるいは非特異的なものかどうかを調べるために左右
 に異なる腫瘍を移植したところ,遠隔腫瘍に対する抗腫瘍効果は認められなかった。故に,PSK
 の腫瘍内投与による遠隔腫瘍の増殖抑制効果は腫瘍特異的であることが明らかとなった。
 現在,PSKのような免疫賦活剤は化学療法剤と併用されることが多い。そこでPSKと化学療
 法剤を併用した時の遠隔腫瘍に対する抗腫瘍効果について検討を行った。アルキル化剤であるサ
 イクロフォスファマイドあるいはACNUを前投与すると,PSKの抗腫瘍効果は抑制され,代謝
 拮抗剤である5一フルオロウラシルの前投与では増強された。そこでこの併用効果のメカニズムを
 解析するためにリンパ球のサブセットの変化について調べたところ,抗腫瘍効果抑制時にはL3
 T4+あるいはLyt2+Tリンパ球の減少が見られた。
 がん治療におけるより有効な手段は薬物のがん局所への高い集積性であり,かっ腫瘍特異的で
 あることが大切である。本論文はPSKの腫瘍内投与による遠隔腫瘍の増殖抑制ならびにその効
 果が腫瘍特異的であることをinvivoの系で明らかにしたことは重要な発見である。また,化学
 療法剤との併用時におけるリンパ球サブセットの変化について検討したことは抗腫瘍効果のメカ
 ニズム解明にとって重要である。従って,本論文は博士号授与に価する研究とみなす。
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